
和歌山県立医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４７０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

不規則な食情報による代謝・血圧の日内リズム変調の中枢性成因の解明

Research on the regulation of energy metabolism and blood pressure by the 
cooperation of dietary signal and circadian rhythm

１０３０５１２０研究者番号：

中田　正範（Nakata, Masanori）

研究期間：

１８Ｋ１１０２８

年 月 日現在  ４   ６ １９

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）： 概日リズムと食情報は、エネルギー代謝と血圧調節における重要な影響因子であ
る。視床下部の視交叉上核は概日リズムを形成し、弓状核は食情報を感知する。二つの神経核からの情報は室傍
核で統合され、エネルギー代謝と血圧の調節に寄与している事を明らかにした。特に、室傍核の概日リズムはイ
ンスリン分泌を制御する事、インスリンは視交叉上核の神経を活性化する事から、インスリンを介した概日リズ
ムと食情報の相互作用によるエネルギー代謝調節機構が明らかになった。
　さらに過剰な塩分摂取時に、弓状核ー室傍核の神経回路が血圧上昇を抑制する事を明らかにした。この結果
は、食塩感受性高血圧の病態解明の一助となると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Circadian rhythms and nutritional signals are major factors in the 
regulation of energy metabolism and blood pressure. The suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus 
coordinates circadian rhythms, the arcuate nucleus senses peripheral nutritional signals. Neural 
signals from both nuclei are integrated in the paraventricular nucleus, which contributes to the 
regulation of energy metabolism and blood pressure. Especially, the circadian rhythm of the 
paraventricular nucleus regulates insulin secretion, and insulin activates the neurons in the 
suprachiasmatic nucleus, which reveals a regulatory mechanism of energy metabolism through the 
interaction between the circadian rhythm and nutritional signals via insulin.
　Furthermore, we found that a neural circuit in the arcuate nucleus-paraventricular nucleus 
suppresses blood pressure elevation during excessive salt intake. These results are expected to 
clarify the path-physiology of salt-sensitive hypertension.

研究分野：代謝学、生理学、内分泌学

キーワード： 視床下部室傍核　弓状核　糖代謝　血圧調節　概日リズム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　メタボリックシンドロームの重要な環境因子は、生活リズムと食行動の変調である。本研究では、生活リズム
と食情報が視床下部の三つの神経核で感知・統合されることで、適正なエネルギー代謝と血圧の維持が司られて
いる事を明らかにした。この成果は、時間栄養学の学術的理解に新しい切り口を与え、メタボリックシンドロー
ムの予防医学へのエビデンスを提供する。
　インスリンの中枢作用として分娩に重要なホルモンであるオキシトシン分泌を促進する事を見いだした。この
結果は、妊娠糖尿病および糖尿病合併妊娠における分娩異常の病態解明に繋がる事が示唆される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
昼夜の変動に応じた概日リズムは生体の最大リズムで有り、代謝や血圧などの生命現象の日
内変動を制御している。近年、現代社会の生活習慣の変化は概日リズムを乱し、メタボリックシ
ンドローム（メタボ）を促進させる事が明らかになってきている。他方、食事に伴う栄養素や感
覚などの食情報は、生体への最大の刺激であり、全身のエネルギー代謝調節に最も重要である。
それ故、食情報の乱れもメタボを促進させる。しかしながら、概日リズムと食情報入力の統合中
枢は未だに不明な点が多い。 
申請者は、摂食・エネルギー代謝リズムの鍵は室傍核の Oxytocin(Oxt)神経であることを明ら
かにしてきた(Endocrinology 2016)。さらに、全身の概日リズムの中枢は視交叉上核であり、光刺
激は視交叉上核の Arg-Vasopressin（AVP）神経を介して Oxt神経活動を制御する事 (Am J Physiol 
2017)、食情報は弓状核で感知され、室傍核 Nesfatin-1/NUCB2神経を介して Oxt神経活動を制御
することを明らかにしてきた(Cell Metab. 2009)。このことから、室傍核・視交叉上核・弓状核の
神経回路が、概日リズムと食情報入力を統合し、摂食・エネルギー代謝調節に重要な役割を果た
していると考えられる。 
 
２．研究の目的 
概日リズムに沿った適正な食情報は、室傍核・視交叉上核・弓状核の神経回路を介して、摂食・
エネルギー代謝を調整すると考え、「不規則な食情報の入力は摂食・エネルギー代謝の日内リズ
ムを変調しメタボを促進させる。」と着想した。 
本研究では、第一に摂食・エネルギー代謝に影響する食情報としてグルコースとインスリン、
血圧に影響する食情報として塩分に着目し、これらの因子が室傍核・視交叉上核・弓状核の神経
回路を介して摂食・エネルギー代謝や血圧調節に対する影響を明らかにする事を目的とした。第
二には、室傍核・視交叉上核・弓状核の神経回路の変調による生理機能変調の誘発機序の解明を
目的とした。 

 
３．研究の方法 
（１）室傍核 Oxt神経へのインスリン作用の解析 
これまでの研究成果から、室傍核 Oxt神経におけるインスリンシグナルには PI3-Kinase-PDK1
経路の重要性が示唆されてきた。そこで、Oxytocin Cre マウスと Pdk1 floxed マウスを交配し、
Oxt神経特異的 PDK1 KOマウスを作成し、摂食行動および糖代謝、自律神経系、血圧調節の解
析を行ない、インスリン作用の生理機能を検討した。 

 
（２）視交叉上核神経におけるグルコース・インスリンシグナリングの解析 
視交叉上核は自律神経系を介して血糖を制御するが、視交叉上核のグルコース感知神経は不
明である。そこで、視交叉上核神経のグルコースとインスリンの感知機構を解明する。蛍光画像
解析を用いた細胞内 Ca2+濃度([Ca2+]i)の測定により、C57BL/6 マウスの視交叉上核から単離した
神経のインスリンまたはグルコース刺激への応答性を解析した。測定後は、視交叉上核の主要な
神経伝達物質である AVPと Vasoactive intestinal peptide（VIP）の免疫染色を行うことでニューロ
ンを同定した。 

 
（３）弓状核 AgRP神経→室傍核 Nesfによる食塩感受性血圧調節機構の解明 
申請者はこれまでに、AgRP Creマウスと Pdk1 floxedマウスを交配し、AgRP神経特異的 PDK1 

KOマウスを解析し研究成果を報告してきている(PLoS One 2011, Mol. Metabolism 2017)。この KO
マウスに高食塩食を摂餌させ、血圧変動を解析する。AgRPからの神経投射の最大の標的神経核
は室傍核である。申請者はこれまで、室傍核 Nesfatin-1/NUCB2 神経が食塩感受性の血圧調節を
行っている(Endocrinology.2016)。そこで、KOマウスの高食塩誘導性の血圧上昇における Nesfatin-
1/NUCB2神経の関与を検討した。 

AgRP 神経の細胞外 Na+濃度感受機構に関して、C57BL/6 マウスの弓状核から単離神経の 
[Ca2+]i測定により検討を行った。 

 
（４）室傍核の概日リズム変調による代謝・血圧調節破綻メカニズムの解析 
概日リズムは時計遺伝子により制御されており、その中核的役割を Bmal1 が果たしている。
そこで、室傍核特異的 Cre recombinase を発現する Single minded 1 (Sim1) Cre マウスと Bmal1 
floxedマウスを交配し、室傍核特異的 Bmal1 KOマウスを樹立した。この KOマウスの摂食・エ
ネルギー代謝の解析を行った。 
室傍核 Oxt神経の神経活動は日内変動を示し、齧歯類では明期（ヒトでは暗期）で活動が亢進
することで食行動を抑制している。時間的な Oxt神経の活性化法の確立は摂食・エネルギー代謝
調節に有用である事から、Oxt神経活性化分子の検索を行った。 
４．研究成果 



（１）室傍核 Oxt神経へのインスリン作用の解析 
C57BL/6 マウスにインスリン 10U を脳室内投与した
ところ、室傍核で神経活性化の指標である c-Fosを発現す
る Oxt神経の数が増加した（図１）。さらに、インスリン
の脳室内投与により、血漿中のオキシトシン濃度が有意
に増加した。この結果から、インスリンの中枢作用として
オキシトシン分泌作用が示唆された。 
視床下部ニューロンにおけるインスリンシグナルに重
要な PI3-Kinase-PDK1経路に着目し、Oxytocin Creマウスと Pdk1 floxedマウスを交配し、Oxt神
経特異的 PDK1 KO（Oxt PDK1 KO）マウスを作成し、インスリン作用を解析した。 

Oxt PDK1 KO マウスでは、脳室内インスリン投与によるオキシトシン分泌増加反応が消失し
ていた。そこで、マウスの室傍核から神経を単離し、インスリンによる神経の活性化を [Ca2+]iを
指標に解析した（図２）。 
室傍核には大細胞性と小
細胞性の Oxt 神経が存在し
ており、大細胞性 Oxt神経が
末梢血へのオキシトシン分
泌を行っている。そこで、Oxt
神経を細胞径で分類し、解析
を行った。その結果、対照の
Creマウスの室傍核から単離
した大細胞性 Oxt 神経はイ
ンスリン添加により [Ca2+]i 
が増加したが、Oxt PDK1 KOマウスの大細胞性 Oxt神経では、インスリンに対する反応性が消
失していた。一方、KOマウスの小細胞性 Oxt細胞は、Creマウスの小細胞性 Oxt神経と同様に
インスリンに反応を示した。これらの結果から、インスリンは Oxt 神経を直接的に活性化する
事、特に大細胞性 Oxt神経に対して、PDK1依存性に活性化しオキシトシン分泌を促進する事が
明らかになった。 

 
（２）視交叉上核神経におけるグルコース・インスリンシグナリングの解析 

 C57BL/6マウスにインスリン 10Uを脳室内投与したとこ
ろ、c-Fosの発現は弓状核、室傍核で増加したが、同時に視交
叉上核でも増加していた（図３）。 
次に、C57BL/6 マウスの視交叉上核から神経を単離し、イ
ンスリンによる神経の活性化を [Ca2+]iを指標に解析した。イ
ンスリン添加により約 10%の視交叉上核神経の[Ca2+]i が増加
した（図４）。[Ca2+]i 測定後に、免疫細胞染色を行なったとこ
ろ、インスリンで活性化された神経には AVP陽性神経と VIP
陽性神経が含まれていた。 
さらに、異なる細胞外グルコース濃度の条件下で、インス
リンおよび興奮性神経伝達物質のグルタミン酸の作用を検
討したところ、インスリンによる視交叉上核ニューロンの活
性化作用は細胞外グルコース濃度に依存性に増強される事
を見いたした。この事は、食後の血糖上昇が基礎的な視交叉
上核神経の刺激への反応性を増強させていると考えられる。
そのメカニズムを解明に向けて今後さらなる研究が必要で
ある。 

 
（３）弓状核 AgRP神経→室傍核 Nesfによる食塩感受性血圧調節機構の解明 
申請者はこれまでに、AgRP神経特異的 PDK1 KOマウスを解析し、摂食・骨代謝における AgRP
神経における PDK1 の分子機能を明らかにしてきた。 
本研究では、高食塩食（8%NaCl）摂餌時の AgRP神経
特異的 PDK1 KO （AgRP PDK1 KO）マウスの血圧変動
を解析した。 

Cre マウスの一週間の高食塩食摂餌後の収縮期血圧
は、摂餌前と比較して有意な上昇は認められなかった
（図５）。一方、AgRP PDK1 KOマウスでは一週間の高
食塩摂餌で有意に収縮期血圧が上昇した。そこで、病因
となる血圧調節関連のホルモン・神経伝達物質を解析
したところ、24時間の尿中ノルアドレナリン排泄量が
AgRP PDK1 KOマウスでは Creマウスに対して有意に
増加していた。正常では、過剰な塩分摂取による体液増
加による血圧上昇に対して、圧受容器反射による交感神経系の活動低下することは、過度の血圧



上昇を抑制する生体恒常性の基本である。しかしながら、AgRP PDK1 KOマウスでは、高食塩食
摂餌にもかかわらず交感神経系の活動が抑制されず、血圧上昇が著明になったと考えられた。 

AgRP神経の神経投射先の主要な神経核は室傍核である。そこで AgRP神経の下流で交感神経
系を制御する神経を同定する目的で、高食塩食摂餌一週間後の室傍核の神経ペプチドの mRNA
発現を検討した。その結果、Nesfatin-1/NUCB2の発現が AgRP PDK1 KOマウスで有意に増加し
ていた。 
次に、アデノ随伴ウイルス(AAV)ベクターを用いて NUCB2 の shRNA 発現ベクター（AAV 

NUCB2 shRNA）を作成し、AgRP PDK1 KOマウスの両側の室傍
核に脳定位手術により局所投与をおこなった。対照にはスクラン
ブル配列の shRNA発現ベクター（AAV Scr shRNA）を用いた。室
傍核へ局所投与の１週間後より、高食塩食を一週間摂餌させ血圧
と 24 時間の尿中ノルアドレナリン排泄量を測定した。AAV 
NUCB2 shRNA投与 AgRP PDK1 KOマウスでは、高食塩食摂餌に
誘発されるの血圧上昇が有意に抑制されていた（図６）。さらに、
尿中ノルアドレナリン排泄量も抑制された。 
これらの結果から、AgRP PDK1 KOマウスの高食塩誘導性の交
感神経活性化と血圧上昇は室傍核の Nesfatin-1/NUCB2 神経を介
している事が示唆された。Nesfatin-1 神経に対して AgRP 神経は
抑制性入力を行う事が知られている。過剰な塩分摂取時は、AgRP
神経の興奮が Nesfatin-1 神経の抑制を介して交感神経系を抑制す
る事で過度の血圧上昇を抑えていると考えられる。今後は、過剰
な塩分摂取による AgRP神経の活性化機構の解明が必要である。 

 
（４）室傍核の概日リズム変調による代謝・血圧調節破綻メカニズムの解析 
室傍核特異的概日リズム障害マウス（Sim1 Bmal1 KO）マウスを作成し、解析を行なった。Sim1 

Bmal1 KO マウスの体重および摂食量は対
照の Sim1 Creマウスと同程度であった。次
に、グルコース負荷試験を行ったところ、
Sim1 Bmal1 KOマウスはインスリン分泌の
低下を伴う耐糖能異常を呈した（図７）。一
方、インスリン負荷試験では Sim1 Creマウ
スと同等のインスリン感受性を示した。 
次に、Sim1 Bmal1 KOマウスの耐糖能異
常における責任神経を同定する目的で、室
傍核の神経ペプチドの mRNA 発現を測定
したところ、AVPの発現が有意に減少して
いた。さらに、Sim1 Bmal1 KOマウスでは
血漿 AVP濃度も低下していた。 
一方、膵ラ氏島からのインスリン分泌能を解析したところ、Sim1Bmal1 KOマウスの膵ラ氏島
の高グルコースおよび AVP刺激に対するインスリン分泌応答は Sim1 Creマウスと同程度であっ
た。これらの結果から、室傍核の概日リズムは室傍核 AVP神経由来の AVP分泌を介してインス
員分泌を促進している事が示唆された。 
申請者は室傍核Oxt神経の活動には日内変動がある事をこれまでに明らかにしてきたが、Sim1 

Bmal1 KOマウスでは室傍核 Oxtの発現の日内変動は障害されなかった。この結果から、室傍核
Oxt神経の活動の日内変動は、概日リズムにくらべ食情報により大きく影響される可能性が示唆
された。今後、Oxt神経活動の日内変動はいかなる食情報に依存しているかを同定するさらなる
研究が必要である。また、本研究では Oxt神経を活性化する糖質分子を同定し、C57BL/6マウス
ではこの糖質分子の経口投与で Oxt神経が活性化され、摂食が抑制される事も見出した。今後、
この糖質分子による Oxt 神経活性化機構の詳細な解明が必要であるが、この糖質分子を用いた
新規のメタボの予防・治療法確立も期待される。 

 
申請者はこれまでに、弓状核-室傍核軸による摂食・エネルギー代謝調節機構を明らかにして
きたが、本研究では室傍核・視交叉上核・弓状核の神経回路が多彩な食情報を感知・統合し、種々
の生理機能に重要である事を示唆する成果を得た。しかしながら、まだ多くの解明すべき問題も
明らかになった。今後も研究を継続しその問題の解明を目指す必要性があると考えられる。 
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